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Genomsequenz von Schimmelpilzen bringt Sex

ans Licht
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» Aspergillen (GieBkannenschimmel) und
andere Schimmelpilze begleiten uns auf
Schritt und Tritt, kommen in allen Klimazo-
nen von der Sahara bis zur Antarktis vor und
haben vielfiltige Bedeutungen fiir Natur
und Mensch. Sie sind im Boden maf3geblich
an der Remineralisierung von organischem
Material beteiligt, dienen als L.ebensmittel-
veredler, stellen Penicillin her, konnen durch
Mycotoxinbildung erhebliche Ernteausfille
verursachen oder zu lebensbedrohlichen In-
fektionen bei immungeschwichten Patien-
ten fithren. Drei reprisentative Vertreter mit
diesem Potenzial sind Aspergillus fumigatus,
A. oryzae und A. nidulans. Nachdem deren
Primidrsequenzen ermittelt waren, wurden
die Genome durch ein weltweites Konsor-
tium, an dem aus Deutschland die Grup-
pen der beiden Autoren beteiligt waren, an-
notiert und analysiert!! %3],

Gleicher Lifestyle und doch sehr
verschieden

Alle drei Aspergillusarten sind im Boden ver-
breitet und ernihren sich von organischem
Material (Abb. 1). A. fumigatus gilt als einer
der ,,teuersten” Pilze fiir die weltweiten Ge-
sundheitssysteme, da er bei immunge-
schwichten Patienten (Leukimie, HIV u.
a.), hiufig rasch zum Tode fiihrt. Ein Pro-
blem fiir die Bekimpfung liegt darin, dass A.
Sfumigatus als opportunistisches Pathogen kei-
nen Wirt zum Uberleben braucht, sondern
sich ebenso gut von abgestorbenen Blittern,
Kompost oder Stroh ernidhrt. Warum gerade
A. fumigatus mehr als andere Aspergillen den
Menschen besiedelt, ist unklar. Die allen
Aspergillen eigene, metabolische Vielseitig-
keit und Geniigsamkeit trigt wahrscheinlich
zur Pathogenitit von A. fumigatus bei. Da der
molekulare Mechanismus der Infektion
kaum verstanden ist, sind die Behandlungs-
moglichkeiten von Aspergillosen gegenwiir-
tig erschreckend begrenzt.

Ein industriell seit Jahrtausenden fiir die
Sojasauce- (Tamari) und Reisweinherstel-
lung (Sake) wichtiger Pilz ist A. oryzae. Der
Pilz produziert Enzyme, die das Sojaboh-
nenprotein zu Peptiden, einzelnen Amino-
siuren und Ammoniak spalten und die Stir-
ke bis zur Glukose abbauen. Glukose wird
dann zum "Teil von Milchsiurebakterien zu
Milchsiure und von Hefen in Alkohol um-

gesetzt, sodass sich im fertigen Produkt rund
300 Geschmacks- und Aromastoffe finden.
Bei der Sakeherstellung stammt der fer-
mentierbare Zucker aus der Stirke der Reis-
korner. Aufgrund der hervorragenden Pro-
teinsekretion und des anerkannten GRAS
(Generally Regarded As Safe)-Status wird A.
oryzae in der modernen Biotechnologie oft
zur Produktion von Enzymen und Proteinen
eingesetzt.

Unter den insgesamt 185 verschiedenen
Aspergillen spielt A. nidulans fiir die Wis-
senschaft eine zentrale Rolle. Diese ver-
dankt er der Tatsache, dass er sich im Gegen-
satz zu seinen Artgenossen asexuell und se-
xuell fortpflanzen kann. In den letzten 50
Jahren hat die Forschung zu A. nidulans das
Verstindnis zahlreicher Prozesse auf dem
Gebiet der Stoffwechselkontrolle und Gen-
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regulation, der Entwicklungsbiologie, der
Zellzykluskontrolle, der Chromatinstruktur,
der Zytoskelettfunktion, der DNA-Repara-
tur, der pH-Kontrolle und auch auf dem Ge-
biet genetisch bedingter Krankheiten er-
heblich vorangetrieben. So wurde y-"Tubulin
— eine essenzielle Komponente von Mikro-
tubuli-organisierenden Zentren (Centroso-
men) aller Eukaryoten — in einem geneti-
schen Screen in A. nidulans entdeckt™ 1.

Unterschiede und Gemeinsamkeiten

Die Ergebnisse der Genomanalysen zeigen,
dass die drei Pilze — A. oryzae, A. fumigatus
und A. nidulans — obwohl zur gleichen Gat-
tung zihlend, genetisch weniger iiberein-
stimmen als bisher vermutet. Die Genom-
groBen weichen stark voneinander ab, und
die Ahnlichkeit der Proteine liegt im Durch-
schnitt nur zwischen 66 und 70 Prozent, was
der Ahnlichkeit der Proteine von Fisch und
Mensch entspricht (1z4. 7). Wihrend beim
Vergleich der Proteine der Aspergillen die
unerwartet hohen Unterschiede iiberrasch-
ten, sind die Bereiche zwischen den Genen
unerwartet dhnlich. Nicht weniger als 5000
intergenische Regionen sind zwischen den
drei Aspergilllen konserviert. Innerhalb die-

Abb. 1: A. fumigatus,

A. oryzae und A. nidulans
im Vergleich. Links Kolo-
nien der entsprechenden
Pilze und rechts je ein
Charakteristikum. Bei
der Lungeninfektion sind
die A. fumigatus-Hyphen
angefdrbt (Bild: Matthias
Brock, Hans-Knéll-
Institut, Jena).
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Abb. 2: Entwicklung der Paarungstypgene in Pilzen. Wéihrend A. nidulans als homothallischer Pilz
beide Paarungstypgene, HVIG- und Alpha-Box-Gen, besitzt, kommt im Genom des sequenzierten

A. fumigatus-Stammes nur ein HVIG-Gen (und ein Fragment eines zweiten HMG-Gens) und im Genom
von A. oryzae nur ein Alpha-Box-Gen vor. Die Genomdaten fiihren zur Hypothese, dass sich die offen-
sichtlich heterothallische Situation in A. fumigatus und A. oryzae aus einer homothallischen Anord-
nung der Paarungstypgene entwickelt hat (veréndert nachll).

ser Regionen gibt es wiederkehrende Mus-
ter fiir funktionelle Bereiche, etwa die zahl-
reichen Bindestellen fiir den globalen tran-
skriptionellen Regulator CPCA/GCN4. Die-
ser Transkriptionsfaktor ist sowohl fiir die
Regulation des Metabolismus, beispiels-
weise die Bereitstellung ausreichender Ami-
nosiuremengen, als auch fiir pilzliche Ent-
wicklungsprogramme wichtig, wie die Viru-
lenz von A. fumigatus'® oder die Fruchtkor-
perbildung von A. nidulans™.

Sex im Dunkeln

Die erzielten Resultate erlauben neue Riick-
schliisse iiber Genomevolution und Ge-
nomregulation. Die Genomsequenz hat
Licht in die Sexualitit der drei Schimmel-
pilze gebracht. Bisher galt nur A. nidulans als
sexueller Organismus. A. fumigatus und A.
oryzae werden zu den Deuteromyceten ge-
rechnet, bei denen nur eine ungeschlechtli-
che Vermehrung beschrieben wurde. Ob-
wohl es bereits Hinweise auf das Vorhan-
densein von Genen, die fiir die Paarung von
Pilzen benotigt werden!®), in A. fumigarus und
anderen Pilzen gab, erlaubte die vollstindi-
ge Genomsequenz eine detaillierte Analyse
(Abb. 2). Die Paarung bei Ascomyceten wird
unter anderem durch ein Protein mit einer
»High-Mobility Group“-Domine (HMG)
und einem Alpha-Box-Protein gesteuert.
A. nidulans besitzt als homothallischer Pilz
beide Gene und benétigt daher keinen zwei-
ten Sex-Partner. Im Genom von A. fumigatus
wurde ein HMG-Gen gefunden, aber das
Alpha-Box-Gen fehlt. A. o7yzae hingegen hat
nur ein Alpha-Box-Gen. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass in der Natur Stimme
mit unterschiedlichen Paarungstypgenen
existieren. Das wurde kiirzlich tatsichlich
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nachgewiesen). Neben den Paarungstyp-
genen fanden sich in den Genomen von A.
Sumigatus und A. oryzae mehr als 200 Gene,
die fiir Paarung, Meiose und Fruchtkorper-
bildung in A. nidulans wichtig sind. Eine er-
folgreiche Kreuzung im Labor steht aller-
dings noch aus.

Ein zweiter Aspekt, der im Wortsinne be-
leuchtet wurde, ist die Lichtabhingigkeit
der Entwicklung in A. widulans. Es war lan-
ge bekannt, dass die lichtabhingige Ent-
wicklung der Phytochromreaktion bei Pflan-
zen dhnelt!'l, Erst Genomanalysen zeigten
allerdings, dass Phytochrome tatsiichlich in
Pilzen vorkommen"!. In A. nidulans wurde
vor kurzem nachgewiesen, dass Phytochrom
an der Lichtperzeption beteiligt istl!2,

Neben den genannten Aspekten haben
die Genomsequenzen eine Fiille von neuen
Erkenntnissen und Einsichten in die Le-
bensweise der Pilze geliefert. Die Genom-
sequenzen versprechen einen Quanten-
sprung in der Analyse wichtiger Prozesse wie
der Mycotoxinbildung, der Pathogenitit von
A. fumigatus, der Proteinproduktion und des
Sekundirmetabolismus von A. oryzae oder
des polaren Wachstums in A. nidulans als Mo-
dell fiir polares Wachstum auch in anderen
Zellen — einschlieBlich einer menschlichen
Nervenzelle.
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